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(57) Abstract 

Intermediate product for the synthesis of amlodipine. process for its preparation and its utilization The intermediate product i is 
^m^^tSSSlZxy)cJtonm of ethyl and has the formula (III). The preparation process comprises toe reason of acetoacetate 
niving ^^^^ acetate; i? is used for the preparation of the compound having the formula (B) through the react.on 

of 3-amino-4-[2-(phtalimido)ethoxy]crotonate of ethyl with a derivative of benzylidene. 

(57) Resumen 

Intermedio para la sfntesis del amlodipino. procedimiento para su obtencWn y utilizaci6n coniespondiente. El in »^° M «| 
^minST-ftalimidotetoxi^rotonato de etilo y es de formula (III). El procedimiento para su obtenci6n comprende i a reacc.on del 
SSto S!T2^ .^ruco'y su utiliraci6n es para la preparacion del compuesto de formula (B) .levandose a cab^ 
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1NTERMEDIO PARA LA SINTESIS DE AMLODIPINO, 
PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCI6N Y 
UTILIZACI6N CORRESPONDIENTE 



5 

DgSCRIPCION 



La presente invenci6n se refiere a un intermedio para la sintesis 
10 del amlodipino, a un procedimiento para su obtenci6n y a una utilization 
del intermedio. 

La invenci6n pertenece al campo de la qulmica heteroclclica y, tal 
como ya se ha indicado, se refiere a un intermedio qulmico, el 3-amino-4- 
(2-ftalimido)etoxi)crotonato de etilo, su proceso de preparaci6n t y su 
15 utilizaci6n para la sintesis del compuesto 2-((2-aminoetoxi)metiI)-4-(2- 
clorofenil)-3^toxirarbonil-5-me^^^^^ 

denominado gen6ricamente amlodipino, producto con actividad terap6utica 
utilizado como agente antiisqu§mico y antihipertensivo. 

En la patente EP 0 089 167 se describe la utilizaci6n de 1,4- 
20 dihldropiridinas de f6rmula I, como precursores inmediatos del Amlodipino 
de f6rmula II. 



25 




s grupo amino protegido 

CD <"> 

• 30 

La patente EP 0 060 674 describe dos procedimientos para la 
preparacibn de 1 ,4-dihldropiridinas que contienen en la poslcl6n 2 un 
substltuyente con un grupo amino y que poseen utilidad antiisquemica y 
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antihipertensiva, En los dos casos. los rendimientos que indican son muy 
bajos (»15%) y los productos tlenen que ser puriflcados por cromatografia, 
lo que hace diflcll su aplicaci6n industrial. 

La patente EP 0 089 167 describe la preparaci6n de varias 1,4- 
5 dihidropiridinas de f6rmula I, precursoras del amlodipino, siguiendo los 
mismos procedimientos Indicados en la patente EP 60674: 

(a) En el caso en que los grupos aminoprotectores son bencilo, azldo o 
ftalimido, por reacci6n del 2-clorobenzaldehido (IV) con el 
io acetoacetato de etilo (V) y 3-aminocrotonato de metilo (VI) 




25 (i) 



(b) Aitemativamente, en el caso en que los grupos aminoprotectores 
son bencilo y azido, por reacc!6n del benciliden derivado (VII) con 
I aminocrotonato (VIII). este ultimo preparado "in situ" a partir del 
acetoacetato de etilo correspondiente (V) y acetato am6nico. 
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(V) 



AeONH< 




NR 1 R 2 




NR*R* 




(VII) 



(I) 



(VIII) 



10 



R1sR2=Bn 

RiaBn,R2=H 
NRiR 2 = N 3 



Con ambos procedimlentos los rendimientos obtenidos son muy 
15 bajos (30% y 11% respectlvamente en el caso del grupo protector azido, 
NR'R^Na). Por otra parte, los aminocrotbnatos intermedlos (VIII) no se 
alslan ni se caracterizan ya que se preparan "in situ" a partir del 
acetoacetato de etilo correspondiente (V) previamente a la reacci6n con el 
bencilid§n derlvado (VII). En la literatura no se ha encontrado descrito el 
20 aislamiento ni la caracterizaci6n de estos aminocrotonatos (VIII). Los 
autores de la presente invenci6n han intentado aislar sin 6xito el 
compuesto de fdrmula VIII descrito en la patente EP 0 089 167, siendo R 1 
= R 2 = Bn. Esta patente describe estos compuestos como preparados "in 
situ" (p6g 8), sin nlnguna comprobaci6n experimental sobre sus 
25 caracterfsticas o estructura qufmica. 

Debido a que los acetoacetatos (V) y el benciliden derivado (VII) 
son aceltes, era fundamental disponer de un intermedio s6Iido que 
permitiera obtener compuestos de f6rmula (I) con alto rendimlento y 
pureza. 

30 La presente Invenci6n se refiere a un nuevo compuesto, 1 3-amino- 

4-(2-ftalimldo)etoxi)crotonato de etilo , de f6rmula III 



WO 00/24714 



PCT/ES99/00333 



-4- 




(III) O 



iq El nuevo compuesto de f6rmula III ha podido aislarse en estado 

sdido pernnitlendo asl su purificaci6n, identificacibn y caracterizaq6n. Este 
compuesto ha resultado ser muy titil como Intermedio para la slntesls de la 
4-(2^lorofenII)-3^toxicarbonil-5-metoxlrarbonil^^etil-2-(2^ 
ftalimidoetoxi)metiH,4-dihidropiridina (de f6rmula I, donde NR 1 R 2 = 

15 ftalimido) precursor inmediato del amlodipino. 

El procedimiento de preparacidn de III consiste en la reacc!6n del 4- 
[2-(ftaIimido)etoxi]acetoacetato de etllo (V, NR'R 2 = ftalimido) con acetato 
amdnico en un medio de reacci6n f que preferentemente es un disolvente 
orgSnico (etanol, isopropanol, toiueno, xileno, etc.) rindiendo el producto 

20 deseado en estado s6!ido y con un buen rendimiento y un alto grado de 
pureza. La reacci6n tiene lugar a una temperature entre 10°C y la 
temperatura de reflujo, preferiblemente entre 50 y 70 o C, y con un 
dispositivo Dean-Stark que permita la separacibn del agua formada en la 
reacci6n. Al t6rmino de la misma el producto se cristallza en un alcohol 



25 aislSndose en forma s6lida, quedando las impurezas disueltas en las 
aguas madres. 
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10 



Una utilizaci6n de inter6s del 3-amino-4-(2-ftaIirnido)etoxi)crotonato 
de etilo (de f6rmula III) s6Iido se obtiene hactendolo reacdonar con 2-(2- 
cloro-benciliden)acetoacetato de metilo (de f6rmula VII) en un disolvente 
orgSnico (metanol, etanol, isopropanol, tolueno, xileno), preferiblemente 
etanol, a una temperatura comprendida entre 10°C y la temperatura de 
reflujo, preferiblemente entre 60 y 80°C. La reacci6n se mantiene entre 12 
y 24 horas, al cabo de las cuales se enfrla con lo que cristaliza la 4-(3- 
dorofenil)-3-etoxica*onil-5-metoxicarboni^ 

1 ,4-dihidropiridina (I; N^R 2 = ftalimido) que se alsla con alto grado de 
pureza y rendimiento, superior a los descritos en la literature. 



15 



20 




(in) 



NR n R 2 



25 A continuaci6n, se describen unos ejemplos que ilustran la 

invend6n. 



30 



EJEMPLO 1 

3-amino-4-f2-ftalimido)etoxncrotonatod etilo (III) 
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32 g (100 m.moles) de 4-[2-(ftalimldo)etoxi]acetoacetato de etilo en 
200 ml de tolueno se hacen reaccionar con 8,1 g (105 m.moles) de acetato 
am6nico a 65°C durante 4 horas eliminando el agua formada en la reacd6n 
mediante un Dean-Stark. Se evapora el tolueno hasta sequedad y el 
5 residuo de la destilacl6n se cristallza en Isopropanol rindiendo 24,5 g (rdt 
77%) de un s6lldo beige que corresponde a 3-amino-4-(2- 
ftalimido)etoxl)crotonato de etilo . 
pf: 90-92°C, 

IR(KBr): 3335, 3187, 1675, 1619. 1578, 1540, 1401, 1385 cm" 1 
10 1 H NMR (300 MHz. DMSO) 8 7,8 (m. 4H, ar), 7,5 (s.1H, NH 2 ), 

6.7 (s.1H. NH 2 ), 4.4 (s.1H. -CH=). 3,9 (m. 4H, -COCH r , =C-CH 2 0-). 

3.8 (t, 2H. -OCH r ). 3,6 (t, 2H, -CH 2 N), 1,1 (t, 3H. CH 3 ) 

EJEMPLO 2 

15 

A-f9-rlnrofenilV3-etoxicarbonH-5-m etQxicarbonil-6-met»-2-r2* 
ftallmirioetoxnmet»l-1.4-dihtdroDirid1na . 

24.0 g (75,4 milimoles) de 3-amino-4-(2-ftalimido)etoxi)crotonato de 
20 etilo y 18,9 g (79,2 milimoles) de 2-(2-clorobenciliden)-acetoacetato de 
metiio en 64 ml de etanol se calientan a reflujo durante 20 horas. Se diluye 
la mezcla de reacci6n con 56 ml de etanol y se enfrla para cristalizar el 
producto. Se obtlenen 14,2 g (rdt 70%) de 4-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil- 
5-metoxicarbonil-6-metll-2-(2-ftalimldoetoxi)metil-1,4-dihidroplrldlna. 

25 Pf: 150-151°C 

IR (KBr): 3370, 1712, 1489, 1422, 1392, 1287, 1201, 1122, 1102. 1024 cm* 
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REIVINDICACIONES 



1.- Intermedio para la slntesis de amlodiplno, dicho Intermedio 
5 slendo de nombre 3-amino-4-(2-flalimido)etoxi)crotonato de etilo, de 
formula III 



COOEt 



10 



H,N 




N 




(III) 



15 2.- Procedimlento para la obtenc!6n de un Intermedio de nombre 3- 

amlno-4-(2-ftalimldo)etoxi)crotonato de etilo de f6rmula III 



,COOEt 



20 




(in) 



caracterizado porque comprende la reacd6n del acetoacetato de f6rmula 



25 
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con acetato am6nico, obteniendo dicho intermedio, el cual es objeto de 
aislamiento en forma s6lida por cristalizacidn en el mismo medio de 
reacci6n. 

3. - Procedimiento segun la reivindicaci6n 2, caracterizado porque 
5 dicho medio de reaccidn es un disolvente organico. 

4. - Procedimiento segun la reivindicaci6n 2, caracterizado porque 
dicho disolvente organico es etanol, isopropanol o tolueno. 

5> Procedimiento de utilizaci6n del 3-amino-4-(2- 
ftalimido)etoxi)crotonato de etilo de fdrmula III 




^ O 

is 

(in) 



para la preparaci6n del compuesto de f6rmula 



25 




o 



caracterizado por comprender la reacci6n de dicho 3-amino-4-(2- 
30 ftalimIdo)etoxi)crotonato de etllo con un benciliden derivado de f6rmula VII 
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